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APRESENTACOES
Solugdo injetavel 120 mg/ml

Cada cartucho contém 1 frasco-ampola com 0,24 ml de solugdo e 1 agulha com filtro para retirada do contetdo do
frasco.

VIA INTRAVITREA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Principio ativo: cada frasco-ampola contém 28,8 mg de faricimabe em 0,24 ml de solugdo. Isso fornece uma
quantidade utilizavel para administrar uma dose Gnica de 0,05 ml que contém 6 mg de faricimabe.

Excipientes: histidina, acido acético, metionina, cloreto de sddio, sacarose, polissorbato 20 e agua para injetaveis.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Vabysmo® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com:

e Degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) neovascular (exsudativa ou imida)
e Deficiéncia visual devido ao edema macular diabético (EMD)

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Tratamento da degeneracdo macular relacionada a idade neovascular (DMRIn) 12

A seguranca e a eficacia de Vabysmo® foram avaliadas em dois estudos randomizados, multicéntricos, duplos-cegos,
controlados por comparador ativo, de dois anos em pacientes com DMRIn, TENAYA e LUCERNE. Foram incluidos
1.329 pacientes nesses estudos, e 1.326 pacientes receberam, no minimo, uma dose (664 com Vabysmo®). A idade
dos pacientes variou de 50 a 99 anos, com média de 75,9 anos.

Em ambos os estudos, os pacientes foram randomizados em uma propor¢éo de 1:1 a um dos dois grupos de tratamento:
e Vabysmo® 6 mg administrado até a cada 16 semanas (Q16W) ap6s quatro doses mensais iniciais.
e Aflibercepte 2 mg administrado a cada oito semanas (Q8W) ap0s trés doses mensais iniciais.

Apds as primeiras quatro doses mensais (semanas 0, 4, 8 e 12), os pacientes randomizados ao brago Vabysmo®
receberam administracdo a cada 16 semanas (Q16W), a cada 12 semanas (Q12W) ou a cada 8 semanas (Q8W), com
base em uma avaliacdo da atividade da doenga nas semanas 20 e 24 e uso de critérios objetivos visuais e anatdmicos
pré-especificados, bem como avaliacdo clinica do(a) médico(a) responsdvel pelo tratamento. Os pacientes
permaneceram nesses intervalos fixos de administracdo até a semana 60 sem terapia suplementar.

O desfecho primario de eficacia foi a alteragdo média da melhor acuidade visual corrigida (BCVA), em relagdo ao
valor medido na linha de base, quando a média foi realizada nas visitas das semanas 40, 44 e 48, conforme medida
pela pontuacdo de letras do Estudo de Tratamento Precoce de Retinopatia Diabética (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study — ETDRS). Em ambos os estudos, os pacientes tratados com Vabysmo® até Q16W apresentaram
alteracdo média desde o valor basal comparavel na BCVA, assim como os pacientes tratados com aflibercepte Q8W.

A proporcdo de pacientes em cada intervalo de tratamento diferente na semana 48 nos estudos TENAYA e LUCERNE,
respectivamente, foi:

o QI16W, 46% e 45%

o QI12W, 34% e 33%

o Q8W, 20% e 22%



Tabela 1. Resultados de eficacia nas visitas de desfecho primario? nos estudos TENAYA e LUCERNE

Resultados de eficacia

TENAYA

LUCERNE

Vabysmo® até

Aflibercepte

Vabysmo® até

Aflibercepte

ganho de > 15 letras desde a
visita basal (propor¢édo
ponderada de CMH, IC de
95%)

(15,6%, 24,4%)

(11,9%, 19,6%)

(15,9%, 24,6%)

Q16W Q8w Q16W Q8w

n=2334 n =337 n=331 n=327

Alteracdo média da BCVA 58 51 6,6 6,6

conforme medida pela

pontuacdo de letras ETDRS

(IC de 95%)

Diferenga na média do LS 0,7 0,0

(IC de 95%) (-11;25) (-17:18)

Proporcéo de pacientes com 20,0% 15,7% 20,2% 22,2%

(17,7%, 26,8%)

Diferencga na % de CMH
ponderada (IC de 95%)

4,3%
(-1,6%, 10,1%)

-2,0%
(-8,3%, 4,3%)

Proporcéo de pacientes que
evitam perda de > 15 letras
desde a visita basal
(proporcédo ponderada de
CMH, IC de 95%)

95,4%
(93,0%, 97,7%)

94,1%
(91,5%, 96,7 %)

95,8%
(93,6%, 98,0%)

97,3%
(95,5%, 99,1%)

Diferenca na % de CMH
ponderada (IC de 95%)

1,3%
(-2,2%, 4,8%)

-1,5%
(-4,4%, 1,3%)

aMédia das semanas 40, 44 e 48

BCVA: melhor acuidade visual corrigida
ETDRS: Estudo de Tratamento Precoce de Retinopatia Diabética

IC: intervalo de confianca
LS: quadrado minimo

CMH: método de Cochran—Mantel-Haenszel: um teste estatistico que gera estimativa de uma associagdo com um resultado

binério e a utiliza para avaliacdo de variaveis categdricas.




Figura 1: Alteracdo média na acuidade visual desde o valor basal até a semana 48 no estudo TENAYA
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Figura 2: Alteracdo média na acuidade visual desde o valor basal até a semana 48 no estudo LUCERNE
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Em ambos os estudos TENAYA e LUCERNE, melhoras desde o valor basal da BCVA e da espessura do subcampo
central (CST) na semana 60 foram comparaveis entre os dois bragos de tratamento e consistentes com as melhoras
observadas na semana 48.

Os resultados de eficicia em todos os subgrupos avaliaveis (por exemplo, idade, sexo, raca, acuidade visual basal,
tipo de lesdo, tamanho da lesdo) em cada estudo e na analise agrupada foram consistentes com os resultados nas
populagfes gerais.

Em ambos os estudos, Vabysmo® até Q16W demonstrou melhoras clinicamente significativas desde a visita basal até
a semana 48 na pontuacdo composta do Questionario de Func¢édo Visual do Instituto Nacional do Olho (National Eye
Institute Visual Function Questionnaire - NEI VFQ-25) que foram comparaveis a aflibercepte Q8W. Os pacientes
nos bracos Vabysmo® nos estudos TENAYA e LUCERNE atingiram melhora de > 4 pontos desde o valor basal na
pontuacdo composta do NEI VFQ-25 na semana 48.

A incidéncia de eventos adversos oculares no olho do estudo foi de 38,3% e 37,2% e de eventos adversos ndo oculares
foi de 52,1% e 54,8%, até a Semana 48 nos bracos faricimabe e aflibercepte, respectivamente (vide itens “5.
Adverténcias e Precaucdes” e “9. Reacdes Adversas™).

Tratamento do edema macular diabético (EMD) 3456

A seguranca e a eficacia de Vabysmo® foram avaliadas em dois estudos randomizados, multicéntricos, duplos-cegos,
controlados por comparador ativo por dois anos (YOSEMITE e RHINE) em pacientes com EMD. Foram incluidos
1.891 pacientes nos dois estudos com 1.622 (86%) pacientes completando os estudos até a semana 100. Um total de
1.887 pacientes foram tratados com, no minimo, uma dose até a semana 56 (1.262 com Vabysmo®). A idade dos
pacientes variou de 24 a 91 anos, com média de 62,2 anos. A populacdo geral incluiu pacientes ndo tratados
anteriormente com anti-VEGF (78%) e pacientes tratados anteriormente com um inibidor de VEGF antes da
participacdo no estudo (22%). Em ambos os estudos, os pacientes foram randomizados em propor¢do de 1:1:1 a um
dos trés regimes de tratamento:

e Vabysmo® 6 mg Q8W apds as 6 primeiras doses mensais.

e Administracdo de dose ajustavel de Vabysmo® 6 mg até Q16W em intervalos de 4, 8, 12 ou 16 semanas ap6s
as 4 primeiras doses mensais.

e Aflibercepte 2 mg Q8W apds as 5 primeiras doses mensais.

No braco de administracéo ajustavel Q16W, o intervalo de administragdo pdde ser aumentado em etapas de 4 semanas
ou pdde ser reduzido em etapas de 4 ou 8 semanas, com base na avaliacdo objetiva automatizada de critérios visuais
e anatdmicos pré-especificados de atividade da doenca.

Resultados

Ambos os estudos demonstraram eficécia no desfecho primério, definido como a alteragcdo média desde o valor basal
da BCVA no ano 1 (média das visitas das semanas 48, 52 e 56), conforme medido pela Pontuacéo de Letras ETDRS.
Em ambos os estudos, pacientes tratados com Vabysmo® até Q16W apresentaram uma alteragdo média desde o valor
basal comparavel na BCVA, assim como 0s pacientes tratados com aflibercepte Q8W no ano 1, e os aumentos de
visdo foram mantidos durante o ano 2. Os resultados detalhados de ambos os estudos s&o ilustrados na Tabela 2, Figura
3 e Figura 4 a sequir.

Apds 4 doses mensais iniciais, 0s pacientes no braco de dosagem ajustavel de Vabysmo® até Q16W poderiam ter
recebido entre 0 minimo de 6 e 0 maximo de 21 inje¢des totais até a semana 96. Na semana 52, 74% e 71% dos
pacientes no braco de administracdo de dose ajustavel de Vabysmo® até Q16W atingiram intervalo de administracdo
de Q16W ou Q12W nos estudos YOSEMITE e RHINE, respectivamente (53% e 51% em Q16W, 21% e 20% em
Q12W). Desses pacientes, 75% e 84% mantiveram a dosagem > Q12W sem reducédo do intervalo abaixo de Q12W
até a semana 96; dos pacientes em Q16W na semana 52, 70% e 82% dos pacientes mantiveram a dosagem de Q16W
sem redugdo do intervalo até a semana 96 nos estudos YOSEMITE e RHINE, respectivamente. Na semana 96, 78%
dos pacientes no brago de dosagem ajustavel de Vabysmo® até Q16W alcancaram um intervalo de dosagem Q16W
ou Q12W em ambos os estudos (60% e 64% em Q16W, 18% e 14% em Q12W). Dos pacientes, 4% e 6% foram
estendidos para Q8W e permaneceram em intervalos de dosagem < Q8W até a semana 96; 3% e 5% receberam apenas
dosagem Q4W nos estudos YOSEMITE e RHINE até a semana 96, respectivamente.

Os resultados detalhados das anélises dos estudos YOSEMITE e RHINE sdo listados na Tabela 2 e Figura 3 e Figura
4 a sequir.



Tabela 2. Resultados de eficAcia nas visitas de desfecho primario no ano 12 e no ano 2° nos estudos YOSEMITE e RHINE

Resultados de YOSEMITE RHINE
eficécia
Ano 1 Ano 2 Ano 1 Ano 2
Vabysmo® | Admini | Afliberce |Vabysmo|Administra| Aflibercepte | Vabysmo® | Administra | Afliberce | Vabysmo® | Administra|Aflibercepte
Q8wW stracdo | pte Q8W | ©® Q8W |cdo de dose Q8w Q8W ¢ao de dose | pte Q8W Q8w ¢do de dose Q8w
n=315 |[dedose | n=312 [n=262 [ajustavel def p=ps59 n=317 | austavel | n=315 | n=259 [ajustavelde] =254
ajustav Vabysmo® de Vabysmo®
el de até Q16W Vabysmo® até Q16W
Vabys n =270 até Q16w n =282
mo® até n=319
Ql6W
n=313
Alteracdo média 10,7 11,6 10,9 10,7 10,7 11,4 11,8 10,8 10,3 10,9 10,1 9,4
na BCVA (94;12,0) | (10,3;1 | (9.6:122 | (94; [(94;12,1) | (10,0;12,7) | (10,6;130 | (9.6;11,9) | (9.1;114 | (95;12.3) |(8,7;115) | (7.9; 10,8)
conforme 2.9) ) 12.1) ) )
medida pela
pontuacdo de
letras ETDRS
desde a visita
basal (IC de
97,5% no ano 1
e 95% no ano 2)
Diferenga na -0,2 0,7 -0,7 -0,7 1,5 0,5 1,5 0,7
médiado LS (IC | (.2,0; 1,6) - (2,6, 1,2)| (-2,5;1,2) (01,32 | (-11;2.1) (-05,36) | (-13;27)
de 97,5% no ano 1,1:2,5
1 e 95% no ano )
2)
Proporcéo de 29,2% 35,5% 31,8% 37,2% 38,2% 37,4% 33,8% 28,5% 30,3% 39,8% 31,1% 39,0%
pacientes que (23,9%, | (30,1%, | (26,6%, | (31,4%; | (32,8%; | (31,7%; (28,4%, (23,6%, | (250%, | (34,0%; | (26,1%; | (33,2%;
ga,nharaﬁllsno 345%) | 40,9%) | 37,0%) | 42,9%) | 43,7%) 43,0%) 39,2%) 33,3%) 35,5%) 45,6%) 36,1%) 44.8%)
minimo,
letras na BCVA




desde a visita
basal (proporcéo
ponderada de
CMH, IC de
95% noanole
ano 2)

Diferencga na % -2,6% 3,5% -0,2% 0,2% 3,5% -2,0% 0,8% -8%

de CMH (-10,0%, | (-4,0%, (-8.2%; | (-7,6%; (-4,0%; (-9,1%; (-7,4%; | (-15,7%; -

ponderada (IC 4,9%) 11,1%) 78%) | 81%) 11,1%) 5,2%) 9,0%) 0,3%)
de 95% no ano 1

€ no ano 2)

Proporcéo de 98,1% 98,6% 98,9% 97,6% 97,8% 98,0% 98,9% 98,7% 98,6% 96,6% 96,8% 97,6%

pacientes que (96,5%; | (97,2%; | (97,6%; | (95,7%; | (96,1%; | (96,2%; | (97.6%; | (97.4%; | (97.2%; | (94.4%; | (948%; | (95.7%;

gvitafam,p?rda 99,7%) | 100,0% | 100,0%) | 99,5%) | 99,5%) | 99,7%) 100,0%) | 100,0%) | 99,9%) | 98,8%) | 98,9%) | 99,5%)
e, N0 MinImo, )

15 letras na
BCVA desde a
visita basal
(proporgéo
ponderada de
CMH, IC de
95% noanole
ano 2)

Diferenca na % -08% | -0,3% -04% | -0,2% 0,3% 0,0% -1,0% -0,7%
de CMH (-2,8%; | (-2,2%; (-2,9%; | (-2,6%; (-1,6%; (-1,8%; (-39%; | (-35%;

ponderada (IC 1,3%) 1,5%) 2,2%) | 2,2%) 2,1%) 1,9%) 1,9%) 2,0%)
de 95% no ano 1

e ano 2)

2Média das semanas 48, 52, 56

b Média das semanas 92, 96, 100

BCVA: melhor acuidade visual corrigida

ETDRS: Estudo de Tratamento Precoce de Retinopatia Diabética

LS: quadrado minimo

IC: intervalo de confianca

CMH: método de Cochran—Mantel-Haenszel: um teste estatistico que gera estimativa de uma associagcdo com um resultado binario e a utiliza para avaliacéo de varidveis categoricas.

Observacdo: % ponderada de CMH para o brago aflibercepte apresentada para comparacéo de Vabysmo® Q8W versus aflibercepte, contudo, a % ponderada de CMH correspondente para comparacéo de Vabysmo®
ajustavel versus aflibercepte é similar @ mostrada anteriormente.



Figura 3: Alteragdo média na acuidade visual desde o valor basal até o ano 2 (semana 100) no estudo
YOSEMITE
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Figura 4: Alteracdo média na acuidade visual desde o valor basal até o ano 2 (semana 100) no estudo
RHINE
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Os resultados de eficacia em pacientes ndo tratados anteriormente com anti-VEGF antes da participagdo no estudo e
em todos os demais subgrupos avalidveis (por exemplo, por idade, sexo, raca, HbAlc basal, acuidade visual basal)
em cada estudo foram consistentes com os resultados nas populagdes gerais.

Em todos os estudos, a administracdo de dose ajustavel de Vabysmo® Q8W e até Q16W mostrou melhoras no
desfecho de eficacia pré-especificado de mudanca média desde a visita basal até a semana 52 nas pontuacGes
compostas do NEI VFQ -25 que foram comparaveis a aflibercepte Q8W e ultrapassaram o limite de 4 pontos.
Vabysmo® Q8W e dose ajustavel até Q16W também demonstraram melhorias clinicamente significativas no desfecho
de eficécia pré-especificado de mudanca da linha de base até a semana 52 nas pontuacdes de atividades proximas,
atividades a distancia e de direcdo do NEI VFQ-25, que foram comparaveis ao aflibercepte Q8W. A magnitude dessas
mudancgas corresponde a um ganho de 15 letras no BCVA. Proporges comparaveis de pacientes tratados com
Vabysmo® Q8W, dose ajustavel de Vabysmo® até Q16W e aflibercepte Q8W apresentaram melhora clinicamente
significativa de > 4 pontos desde o valor basal até a semana 52 na pontuagdo composta de NEI VFQ -25, um desfecho
de eficacia pré-especificado. Esses resultados foram mantidos na semana 100.

Um resultado chave adicional de eficacia em estudos de EMD foi a alteragdo na Escala de Severidade da Retinopatia
Diabética do Estudo de Tratamento Precoce de Retinopatia Diabética (ETDRS-DRSS) desde a visita basal até a
semana 52. Dos 1.891 pacientes incluidos nos estudos YOSEMITE e RHINE, respectivamente, 708 e 720 pacientes
foram avalidveis quanto aos desfechos de DR (retinopatia diabética).

As pontuacGes ETDRS-DRSS variaram de 10 a 71 na visita basal.

A maior parte dos pacientes, aproximadamente 60%, apresentou DR ndo proliferativa moderada a severa (DRSS
43/47/53) na visita basal.

Na semana 52, a proporgao de pacientes com melhora em > 2 estagios na ETDRS-DRSS foi de 43% a 46% nos bragos
Vabysmo® Q8W e Vabysmo® ajustavel até Q16W em ambos os estudos, em comparacdo a 36% e 47% nos bragos
aflibercepte Q8W dos estudos YOSEMITE e RHINE, respectivamente. Os resultados na semana 96 foram de 43% a
54% nos bragos Vabysmo® Q8W e Vabysmo® ajustavel até Q16W em ambos os estudos, em comparagdo com 42%
e 44% nos bracos aflibercepte Q8W dos estudos YOSEMITE e RHINE, respectivamente.

Foram observados resultados comparaveis entre os bracos de tratamento em ambos os estudos nas proporcdes de
pacientes com melhora em > 3 estagios na ETDRS-DRSS desde o valor basal na semana 52, e esses resultados foram
mantidos na semana 96.

Os resultados das andlises de melhora de > 2 estagios e > 3 estigios na ETDRS-DRSS desde a visita basal na semana
52 e na semana 96 sdo apresentados na Tabela 3 a seguir. A propor¢do de pacientes com melhora de > 2 estagios na
ETDRS-DRSS na visita basal, semanas 16,semana 52 e na semana 96, é mostrada nas Figuras 5 e 6 a seguir.



Tabela 3: Proporg¢do de pacientes que atingiu melhora de > 2 estégios e > 3 estagios desde a visita basal na pontuacdo ETDRS-DRSS na semana 52 e ha semana 96
nos estudos YOSEMITE e RHINE (populagéo avaliavel quanto a DR)

YOSEMITE RHINE
Semana 52 Semana 96 Semana 52 Semana 96
Vabysm [ Administrag | Afliberce | Vabysmo® |Administracéo|Afliberce[ Vabysmo | Administragdo | Aflibercep | Vabysmo® [ Administrag | Aflibercepte
0®Q8W | 4o de dose pte Q8W Q8W de dose pte Q8W| @ Q8w de dose te Q8W Q8W do de dose Q8w
n=237 | @ustavelde [ =209 n=200 | austavelde | =021 =231 ajustavel de n =238 n=214 |austaveldef —593
Vabysmo® Vabysmo® até Vabysmo® até Vabysmo®
até Q16w Q16W Q16w até Q16W
n=242 n=234 n=251 n=228
Proporcéo de 46,0% 42,5% 35,8% 51,4% 42,8% 42,2% | 44,2% 43,7% 46,8% 53,5% 44,3% 43,8%
pacientes com
melhora de > 2
estagios de ETDRS-
DRSS desde a visita
basal
(proporcdo ponderada
de CMH)
Diferenca ponderada | 10,2% 6,1% 9,1% 0,0% -2,6% -3,5% 9,7% 0,3%
(ICc d6097,5% no ano (0,0%: (-8,9%; (0,4%; (-8,9%;
Le9%noano2) | o3 | (3,6%: 18.2%) |  8,9%) (-12,6%; | (-134%; 19,1%) | 9.5%)
20,0%) 15,8%) 7,4%) 6,3%
Proporcédo de 16,8% 15,5% 14,7% 22,4% 14,6% 209% | 16,7% 18,9% 19,4% 25,1% 19,3% 21,8%
pacientes com
melhora de >3
estagios de ETDRS-
DRSS desde a visita
basal (proporcdo
ponderada de CMH)




Diferenga ponderada | 2,1% 0,6% 1,5% -6,7% -0,2% 1,1% 3,3% -2,7%
(ICde 95%noanol | (.43%, | (-5,8%, (-6,0%; | (-13,6%; (-5,8%, (-8,0%, (-4,6%; | (-10,2%;
e ano 2) 8,6%) 6,9%) 9,0%) 0,1%) 5,3%) 5,9%) 113%) | 4.8%)

ETDRS-DRSS: Escala de Severidade de Retinopatia Diabética do Estudo de Tratamento Precoce de Retinopatia Diabética

IC: intervalo de confianga
CMH: método de Cochran—Mantel-Haenszel: um teste estatistico que gera estimativa de uma associagcdo com um resultado binario e a utiliza para avaliagdo de variaveis categoricas.

Observacio: % ponderada de CMH para o brago aflibercepte apresentada para comparagéo de Vabysmo® Q8W versus aflibercepte, contudo, a % ponderada de CMH correspondente para
comparacio de Vabysmo® ajustavel versus aflibercepte é similar & mostrada anteriormente.



Figura 5. Proporcao de pacientes que atingiu melhora de > 2 estagios desde a visita basal na pontuacdo
ETDRS-DRSS na semana 16, semana 52 e semana 92 no estudo YOSEMITE

60

51.4%

Proporcao de pacientes (%)

0
Semana 16 Semana 52 Semana 96
Semanas
W Vabysmo 6 mg de administragio de dose ajustavel até Q16W (N=313) B Vabysmo 6 mg Q8W (N=315) Aflibercepte 2 mg QBW (N=312)
Mimere de pacientes avalizveis 290 279 281 242 237 229 234 220 221

As proporciies para o brago aflibercepte correspondem & comparagio de Vabysmo Q8W vs. aflibercepte; as proporgdes correspondentes para a comparacio de
administracdo ajustavel de Vabysmo vs. aflibercepte séo similares.

Figura 6. Proporcéo de pacientes que atingiu melhora de > 2 estagios desde a visita basal na pontuacéo
ETDRS-DRSS na semana 16, semana 52 e semana 96 no estudo RHINE
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M Vabysmo 6 mg de administracéo de dose ajustével até Q16W (N=319) Il Vabysmo 6 mg Q8W (N=317) Aflibercepte 2 mg QW (N=315)
Nimero de pacientes avaliaveis 289 280 270 251 231 238 228 214 203

As proporces para o braco aflibercepte comespondem & comparacio de Vabysmo Q8W vs. aflibercepte; as proporcies correspondentes para a comparagio de
administracio sjustavel de Vabysmo vs. aflibercepte séo similares.



As proporcdes de pacientes com novo diagndstico de DR proliferativa (definido por ETDRS-DRSS de 61 ou pior)
desde a visita basal até a semana 96 foram comparaveis entre pacientes tratados com Vabysmo® Q8W, administragéo
de dose ajustavel de Vabysmo® até Q16W e aflibercepte Q8W nos estudos YOSEMITE e RHINE. Quase nenhum
paciente necessitou de vitrectomia (0 a 4 por grupo) ou fotocoagulagéo panretiniana (PRP) (1 a 2 por grupo) durante
os dois anos de duragéo dos estudos.

Os efeitos do tratamento da DR no subgrupo de pacientes ndo tratados anteriormente com anti-VEGF antes da
participacdo no estudo foram comparaveis aos observados na populacdo avaliavel geral quanto a DR. Os efeitos do
tratamento em subgrupos avaliaveis (por exemplo, por idade, sexo, raca, HbAlc basal e acuidade visual basal) em
cada estudo foram geralmente consistentes com os resultados na populacéo geral.

Os efeitos do tratamento nos subgrupos por severidade de DR na visita basal foram diferentes e mostraram as maiores
melhoras de > 2 estagios na DRSS entre pacientes com DR nao proliferativa moderadamente severa e severa, com,
aproximadamente, 90% dos pacientes atingindo melhoras. Esses resultados foram comparaveis entre os bragos de
estudo e comparaveis nas populagdes gerais e ndo tratadas anteriormente com anti-VEGF.

A incidéncia de eventos adversos oculares no olho do estudo foi de 49,7%; 49,2% e 45,4% e de eventos adversos nao
oculares foi de 73,0%; 74,2% e 75,7% até a Semana 100, nos bracos de faricimabe Q8W, faricimabe até Q16W e
aflibercepte Q8W, respectivamente (vide itens “5. Adverténcias e Precaugdes” e “9. Reagdes Adversas™).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acdo

Faricimabe é um anticorpo de imunoglobulina G1 (IgG1) biespecifica humanizada que atua na inibicédo de duas vias
distintas pela neutralizacdo da angiopoietina-2 (Ang-2) e do fator de crescimento endotelial vascular A (VEGF-A).

Ang-2 causa instabilidade vascular pela promocédo de desestabilizacio endotelial, perda de pericitos e angiogénese
patoldgica, potencializando assim extravasamento e inflamacéao vascular. Ela também sensibiliza os vasos sanguineos
a atividade de VEGF-A, e isso resulta em desestabilizagdo vascular adicional. Ang-2 e VEGF-A aumentam, de modo
sinérgico, a permeabilidade vascular e estimulam a neovascularizagao.

Por meio da inibicdo dupla de Ang-2 e VEGF-A, faricimabe reduz a permeabilidade e a inflamag&o vasculares, inibe
a angiogénese patoldgica e restaura a estabilidade vascular.
Farmacodindmica

Foi observada redugdo desde o valor basal nas concentragdes oculares livres de Ang-2 e VEGF-A desde o dia 7 e por
todo o intervalo de tratamento (ha maioria dos pacientes) nos quatro estudos clinicos de fase IlI.



DMRIn

Nos estudos fase 111 em paciente com DMRIn (TENAYA e LUCERNE), critérios objetivos visuais e anatdmicos pré-
especificados e também a avaliagdo clinica do(a) médico(a) responsavel pelo tratamento foram utilizados para orientar
decisdes de tratamento nos momentos de avaliacdo da atividade da doenca (semanas 20 e 24).

Foram observadas reduces na espessura média do subcampo central (CST) desde a visita basal até a semana 48 com
Vabysmo® e foram comparaveis as observadas com aflibercepte. A redugdo média de CST desde a visita basal até as
visitas de desfecho primario (média nas semanas 40 — 48) foi de -137 um e -137 um para Vabysmo® administrado até
cada 16 semanas (Q16W) versus -129 um e -131 um com aflibercepte nos estudos TENAYA e LUCERNE,
respectivamente.

Houve efeito comparavel de Vabysmo® e aflibercepte na reducéo de fluido intrarretiniano (IRF), fluido sub-retiniano
(SRF) e descolamento epitelial pigmentar (PED). Nas visitas de desfecho primario (min-méx, semanas 40 - 48), a
proporcdo de pacientes nos estudos TENAYA e LUCERNE com auséncia de IRF, respectivamente, foi: 76%-82% e
78% — 85% em Vabysmo® versus 74% - 85% e 78% - 84% em aflibercepte; auséncia de SRF: 70% - 79% e 66% -
78% em Vabysmo® versus 66% — 78% e 62% — 76% em aflibercepte; auséncia de PED: 3% - 8% e 3% —6% em
Vabysmo® versus 8% - 10% e 7% — 9% em aflibercepte.

Na semana 48, houve alteracdo comparavel na érea total de lesdo por neovascularizacdo coroidal (CNV) desde o valor
basal nos bragos de tratamento (0,0 mm? e 0,4 mm? em Vabysmo® versus 0,4 mm? e 1,0 mm? em aflibercepte, nos
estudos TENAYA e LUCERNE, respectivamente). Houve reducdo comparavel na &rea de extravasamento de CNV
desde o valor basal entre os bragos de tratamento (-3,8 mm? e -3,2 mm?2 com Vabysmo® e -3,0 mm? e -2,2 mm?2 com
aflibercepte nos estudos TENAYA e LUCERNE, respectivamente).

EMD

Nos estudos fase 11 em pacientes com EMD (YOSEMITE e RHINE), os pardmetros anatdmicos relacionados a edema
macular foram parte das avaliacGes de atividade da doenca que orientaram as decisfes de tratamento.

As reducgdes na CST média desde o valor basal foram numericamente maiores em pacientes tratados com Vabysmo®
a cada 8 semanas (Q8W) e administracdo de dose ajustavel de Vabysmo® até Q16W, em comparacéo a aflibercepte
(Q8W) nas semanas 4 a 100, nos estudos YOSEMITE e RHINE. Maiores proporcdes de pacientes em ambos o0s bragos
Vabysmo® atingiram auséncia de IRF e auséncia de EMD (definida como alcance de CST abaixo de 325 um),
conforme medida por tomografia de coeréncia dptica de dominio espectral (SD-OCT) com o tempo em ambos 0s
estudos, em comparagdo ao brago aflibercepte. Foram observadas reducdes compardveis em SRF entre ambos o0s
bracos de tratamento com Vabysmo® e aflibercepte com o tempo em ambos os estudos.

A reducdo média de CST desde o valor basal até as visitas de desfecho priméario (média nas semanas 48 - 56) foi de
207 um e 197 um em pacientes tratados com Vabysmo® Q8W e administragdo ajustavel de Vabysmo® até Q16W,
em comparagdo a 170 pm em pacientes tratados com aflibercepte Q8W no estudo YOSEMITE. Os resultados foram
de 196 um, 188 pum e 170 pum, respectivamente, no estudo RHINE. Essas reducdes médias de CST foram mantidas
durante o ano 2. A proporcédo de pacientes com auséncia de EMD nas visitas de desfecho primario (min. — max.,
semanas 48 - 56) foi de 77% - 87% e 80% - 82% em pacientes tratados com Vabysmo® Q8W e administragdo
ajustavel de Q16W, em comparacdo a 64% - 71% em pacientes tratados com aflibercepte Q8W no estudo
YOSEMITE. Os resultados foram de 85% - 90%, 83% - 87% e 71% - -77%, respectivamente, no estudo RHINE.
Esses resultados foram mantidos durante o ano 2.

Na semana 16, a proporcéo de pacientes com auséncia de IRF foi numericamente maior em pacientes que recebem
Vabysmo® Q8W ou administracdo ajustavel de Vabysmo® até Q16W versus administracdo de aflibercepte Q8W em
ambos os estudos (YOSEMITE: 16% e 22% versus 13%; RHINE: 20% e 20% versus 13%). As propor¢des de
pacientes com auséncia de IRF nas visitas de desfecho primario (min. — max., semanas 48 — 56) foi de 42% — 48% e
34% — 43% em pacientes tratados com Vabysmo® Q8W e administracdo ajustavel de Vabysmo® até Q16W, em
comparacdo a 22% — 25% em pacientes tratados com aflibercepte Q8W no estudo YOSEMITE. Os resultados foram
de 39% — 43%, 33% — 41% e 23% — 29%, respectivamente, no estudo RHINE.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Vabysmo® é administrado via intravitrea (IVT) para exercer efeitos locais no olho. Ndo houve estudos clinicos
realizados com outras vias de administragéo.

Com base na analise farmacocinética populacional (que incluiu DMRIn e EMD n = 2.246), estima-se que as
concentragdes plasmaticas maximas de faricimabe livre (ndo ligado a VEGF-A e Ang-2) (Cmax) ocorram,
aproximadamente, dois dias apds a administracdo. A média (+ SD) da Cmax plasmaética ¢é estimada em 0,23 (0,07)



pg/ml e 0,22 (0,07) pg/ml, respectivamente, em pacientes com DMRIn e EMD / DR. Apds administracoes repetidas,
as concentragdes plasmaticas médias de faricimabe livre sdo estimadas em 0,002 — 0,003 pg/ml para a dosagem Q8W.

Faricimabe apresentou farmacocinética proporcional a dose (com base na Cmax e AUC) no intervalo de doses de
0,5 mg — 6 mg. N&o houve acimulo aparente de faricimabe no humor vitreo ou no plasma apds a administracao
mensal.

Distribui¢do

As concentracOes plasméaticas maximas livres de faricimabe sdo previstas como sendo, aproximadamente, 600 e 6.000
vezes menores que no humor aquoso e vitreo, respectivamente, e abaixo da afinidade de ligacdo para VEGF e Ang-2.
Portanto, os efeitos farmacodindmicos sistémicos sdo improvaveis, adicionalmente embasados pela auséncia de

alteracOes significativas na concentracdo plasmatica livre de VEGF e Ang-2 ap6s tratamento com faricimabe em
estudos clinicos.

A andlise de farmacocinética populacional demonstrou um efeito da idade e peso corporal na farmacocinética ocular
ou sistémica de faricimabe, respectivamente. Ambos os efeitos foram considerados ndo clinicamente significativos;
ndo é necessario ajuste de dose.

Metabolismo

O metabolismo de faricimabe néo foi estudado diretamente, uma vez que os anticorpos monoclonais séo eliminados
principalmente por catabolismo. E esperado que o faricimabe seja catabolizado nos lisossomos em pequenos peptideos
e aminoAcidos, que podem ser excretados por via renal, de maneira semelhante a eliminacédo de 1gG enddgena.
Eliminacao

O perfil de concentragdo-tempo de faricimabe no plasma diminuiu em paralelo com os perfis de concentragao-tempo
vitreo e aquoso. A meia vida ocular média estimada, e a meia vida sistémica aparente € de 7,5 dias ap6s a administracdo
intravitrea.

Farmacocinética em populacdes especiais

Populacédo pediatrica
A seguranca e a eficacia de Vabysmo® em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Populacéo geriatrica

Nos quatro estudos clinicos de fase Ill, aproximadamente 60% (1.149/1.929) dos pacientes randomizados ao
tratamento com Vabysmo® tinham > 65 anos de idade. A analise farmacocinética populacional mostrou um efeito da
idade na farmacocinética ocular de faricimabe. O efeito foi considerado nao clinicamente significativo. Nao é
necessario ajuste de dose em pacientes com 65 anos ou mais (vide item “8. Posologia e Modo de Usar”).

Insuficiéncia renal

Néo foram realizados estudos especificos que envolviam pacientes com insuficiéncia renal tratados com Vabysmo®.
A andlise farmacocinética de pacientes em todos os estudos clinicos, dos quais 64% tinham insuficiéncia renal (leve
38%, moderada 24% e grave 2%), ndo revelou diferencas em relacdo a farmacocinética sistémica de faricimabe ap6s
administracdo intravitrea de Vabysmo®. Nao é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal (vide
item “8. Posologia e Modo de Usar”).

Insuficiéncia hepatica

Ndo foram realizados estudos especificos que envolviam pacientes com insuficiéncia hepatica tratados com
Vabysmo®. No entanto, nenhuma consideragéo especial € necessaria nessa populagéo, porque o metabolismo ocorre
via proteolise e ndo depende da funcéo hepatica.

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide item “8. Posologia e Modo de Usar”).

Outros

A farmacocinética sistémica de Vabysmo® néo foi influenciada pela raga nos estudos clinicos, que foram conduzidos
com amostras compostas predominantemente por individuos brancos e asiaticos. O sexo ndo demonstrou possuir uma
influéncia clinicamente relevante na farmacocinética sistémica de Vabysmo®. Nenhum ajuste de dose é necessario.

Seguranca ndo clinica

Carcinogenicidade
Néo foram realizados estudos para estabelecer o potencial carcinogénico de Vabysmo®.

Genotoxicidade
Nao foram realizados estudos para estabelecer o potencial mutagénico de Vabysmo®.



Comprometimento da fertilidade

Embora os componentes anti-VEGF e anti-Ang2 possam significar risco potencial para a reproducdo baseado no
mecanismo tedrico, a exposi¢do sistémica decorrente do tratamento intravitreo sugere que esse risco pode ser
insignificante. Nenhum efeito sobre a fertilidade foi observado em um estudo de 6 meses em macacos cynomolgus
que receberam Vabysmo®.

Toxicidade reprodutiva

Foi demonstrado que a inibicdo do VEGF causa malformac®es, reabsorcdo embriofetal e diminuicdo do peso fetal. A
inibicdo do VEGF também demonstrou afetar o desenvolvimento folicular, a fungdo do corpo liteo e a fertilidade.
Né&o estdo disponiveis estudos especificos que abordem os efeitos da inibicdo da Ang-2 na gravidez. Com base em
informagdes néo clinicas, a inibicdo de Ang-2 pode levar a efeitos comparaveis a inibicdo de VEGF. A exposi¢do
sistémica ap6s a administracdo ocular de Vabysmo® é muito baixa.

Nenhum efeito nos 6rgdos reprodutivos foi observado em um estudo com macacos cynomolgus de 6 meses que
receberam Vabysmo®. Nenhum efeito sobre a gravidez ou fetos foi observado em um estudo de desenvolvimento
embriofetal em macacas cynomolgus gravidas que receberam 5 injecOes intravenosas (V) semanais de Vabysmo®,
comecando no dia 20 de gestacdo com 1 mg/kg ou 3 mg/kg. A exposicao sérica (Cméx) em macacos na dose do nivel
sem efeitos adversos observaveis (No Observed Adverse Effect Level - NOAEL) de 3 mg/kg foi 500 vezes maior do
que a exposicao em humanos com uma dose de 6 mg administrada por inje¢do intravitrea uma vez a cada 4 semanas.

Em macacas cynomolgus gréavidas, as injecbes 1V de faricimabe, resultando em exposi¢do sérica (Cmax) superior a
500 vezes a exposi¢cdo humana méxima, ndo provocaram toxicidade no desenvolvimento ou teratogenicidade e ndo
tiveram efeito sobre 0 peso ou a estrutura da placenta, embora, com base em seu efeito farmacoldgico, faricimabe
deve ser considerado como potencialmente teratogénico e embrio/fetotoxico.

4. CONTRAINDICAGOES

Vabysmo® é contraindicado a pacientes com infecges oculares ou perioculares, ativas ou suspeitas.

Vabysmo® é contraindicado a pacientes com inflamacéo intraocular ativa.

Vabysmo® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a faricimabe ou a qualquer um dos
excipientes. As reagdes de hipersensibilidade podem se manifestar como erup¢do cutanea, prurido, urticaria, eritema
ou inflamacéo intraocular grave.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral
Para melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero do lote do produto administrado
deverdo ser registrados claramente.

Reac0es relacionadas a inje¢do intravitrea

Injecdes intravitreas, e isso inclui aquelas com Vabysmo®, foram associadas a endoftalmite, a inflamagéo intraocular,
ao descolamento de retina regmatégeno e a laceragdo retiniana. As técnicas assépticas adequadas de injegdo deverao
ser sempre utilizadas ao administrar Vabysmo®. Os pacientes deverdo ser instruidos a relatar quaisquer sintomas,
como dor, perda de visdo, fotofobia, visdo turva, moscas volantes ou vermelhiddo, sugestivos de endoftalmite ou
qualquer dos eventos mencionados sem atraso, para permitir o tratamento imediato e adequado. Pacientes com maior
frequéncia de injecdes podem ter maior risco de complicacdes relacionadas ao procedimento.

Foi observado aumento temporario na pressao intraocular (P1O) no periodo de 60 minutos apds a inje¢do intravitrea,
isso inclui aquelas com Vabysmo®. E necessario que haja precaucdo especial em pacientes com glaucoma mal
controlado (ndo injetar Vabysmo® enquanto a PIO for > 30 mmHg). Em todos os casos, a P10 e a perfusdo do nervo
Optico deverdo ser monitoradas e tratadas adequadamente.

Efeitos sistémicos

Foram relatados eventos adversos sistémicos, que incluem eventos tromboembdlicos arteriais, ap0s a injecdo
intravitrea de inibidores de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), e hé risco tedrico de que possam estar
relacionados a inibicdo de VEGF. Nos estudos clinicos com faricimabe em pacientes com DMRIn e EMD, uma baixa
taxa de incidéncia de eventos tromboembolicos arteriais foi observada. Existem dados limitados sobre a seguranga do
tratamento com faricimabe em pacientes com EMD com hipertensao arterial (> 140/90 mmHg) e doenca vascular, e
em pacientes com DMRIn com > 85 anos de idade.



Imunogenicidade

Como com toda proteina terapéutica, ha potencial para resposta imune com Vabysmo®. Os pacientes deverdo ser
instruidos a informar seu(sua) médico(a) sobre quaisquer sinais ou sintomas de inflamacéo intraocular, como perda
de visdo, dor ocular, aumento da sensibilidade a luz, moscas volantes ou piora da vermelhiddo ocular, que podem ser
um sinal clinico atribuido a hipersensibilidade.

Tratamento bilateral

A seguranca e a eficacia de Vabysmo® administrado em ambos os olhos concomitantemente ndo foram estudadas.

O tratamento bilateral pode causar reagdes adversas oculares bilaterais e/ou potencialmente levar a um aumento na
exposicao sistémica, 0 que pode aumentar o risco de reacBes adversas sistémicas. Até que os dados para uso bilateral
estejam disponiveis, este & um risco tedrico para o faricimabe.

Uso concomitante de outro anti-VEGF

Nao ha dados disponiveis sobre o uso concomitante de Vabysmo® com medicamentos anti-VEGF no mesmo olho.
Faricimabe ndo deve ser administrado concomitantemente com outros medicamentos anti-VEGF (sistémicos ou
oculares).

Suspenséo do tratamento
O tratamento devera ser suspenso em pacientes com:

e Descolamento de retina regmatdgeno, buraco macular estagio 3 ou 4, ruptura da retina. O tratamento nédo
devera ser retomado até que um reparo adequado tenha sido realizado.

e Reducdo relacionada ao tratamento na melhor acuidade visual corrigida (BCVA) de > 30 letras em
comparacdo a Ultima avaliacdo de acuidade visual. O tratamento ndo devera ser retomado antes do préximo
tratamento agendado.

e Pressdo intraocular de > 30 mmHg

e Hemorragia sub-retiniana envolvendo o centro da fvea ou, se o tamanho da hemorragia for > 50%, da area
total da lesdo.

e Cirurgia intraocular realizada ou planejada nos 28 dias anteriores ou seguintes. O tratamento ndo devera ser
retomado antes do proximo tratamento agendado

Laceracdo do epitélio pigmentar da retina

Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de laceracdo do epitélio pigmentar da retina apds terapia anti-
VEGF para DMRIn incluem um descolamento epitelial pigmentar grande e/ou elevado. Ao iniciar a terapia com
Vabysmo®, recomenda-se cautela em pacientes com esses fatores de risco para laceragdes do epitélio pigmentar da
retina.

Populagdes com dados limitados

Ha apenas experiéncia limitada no tratamento de pacientes com DMRIn com > 85 anos, com EMD com diabetes tipo
I, HbAlc acima de 10%, pacientes com risco elevado de retinopatia diabética proliferativa (DR), hipertensdo arterial
(> 140/90 mmHg) e doenca vascular, intervalos de dosagem mantidos menores que Q8W, ou DMRIn e EMD com
infeccBes sistémicas ativas. A informacdo de seguranca sobre intervalos entre administragdes continuados de 8
semanas ou menos € limitada, podendo estes estar associados a um maior risco de reacfes adversas oculares e
sistémicas, incluindo reacdes adversas graves. Também ndo ha experiéncia de tratamento com Vabysmo® em
pacientes diabéticos com hipertensdo ndo controlada. Essa auséncia de informacéo devera ser considerada pelo(a)
médico(a) ao tratar esses pacientes.

Uso em populacdes especiais

Homens e mulheres com potencial reprodutivo

Fertilidade

Né&o foram realizados estudos reprodutivos ou de fertilidade. Nenhum efeito nos 6rgdos reprodutivos ou na fertilidade
foi observado em um estudo de 6 meses em macacos cynomolgus que receberam Vabysmo®. A inibicdo do VEGF
demonstrou afetar o desenvolvimento folicular, a funcdo do corpo liteo e a fertilidade. Com base no mecanismo de
acdo dos inibidores de VEGF e Ang-2, ha risco potencial para a capacidade reprodutiva feminina e para o
desenvolvimento embriofetal, no entanto, o risco é considerado baixo por causa da baixa exposicdo sistémica ap6s
administracéo ocular (vide item “3. Caracteristicas Farmacoldgicas”).

Contracepcéo
Pacientes do sexo feminino com potencial reprodutivo deverdo utilizar contracep¢do durante o tratamento com
Vabysmo® e por, no minimo, 3 meses apds a Ultima dose de Vabysmo®.



Gravidez
Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Néo existem dados sobre a utilizagdo de Vabysmo® em mulheres gravidas. A exposicéo sistémica ao faricimabe é
baixa ap6s administracdo ocular, mas devido ao seu mecanismo de acéo (ou seja, inibi¢cdo do VEGF), o faricimabe
deve ser considerado como potencialmente teratogénico e embrio/fetotdxico (vide item “3. Caracteristicas
Farmacolégicas™).

Nenhum efeito adverso foi observado em um estudo em macacas cynomologus gravidas que receberam Vabysmo®
por via intravenosa durante o periodo de organogénese em doses que atingiram mais de 500 vezes a exposi¢do humana
sistémica prevista de Vabysmo® apés o tratamento de um Unico olho (vide item “3. Caracteristicas Farmacoldgicas”).
Nédo se sabe se Vabysmo® pode atravessar a placenta ou causar danos ao feto quando administrado a mulheres
gravidas. Com base no mecanismo de agéo dos inibidores de VEGF e Ang-2, existe risco potencial para a capacidade
reprodutiva feminina e para o desenvolvimento embriofetal. Embora a exposicdo sistémica apds a administracdo
ocular seja muito baixa, Vabysmo® ndo deve ser usado durante a gravidez, a menos que o beneficio potencial a
paciente supere o risco potencial para o feto.

Parto e trabalho de parto
O uso seguro de Vabysmo® durante o parto e trabalho de parto ndo foi estabelecido.

Lactacédo

Néo se sabe se Vabysmo® é excretado no leite materno. Nao foram realizados estudos para avaliar o impacto do
Vabysmo® na producdo de leite ou na sua presenca no leite materno. Uma vez que muitos medicamentos sdo
excretados no leite humano com potencial de absorcao e danos ao crescimento e desenvolvimento infantil, deve-se ter
cuidado quando Vabysmo® é administrado a mulheres a amamentar. Os beneficios da amamentagdo para o
desenvolvimento e a salde devem ser considerados juntamente com a necessidade clinica da mae de utilizar
Vabysmo® e quaisquer efeitos adversos potenciais do Vabysmo® sobre a crianca amamentada.

Uso pediatrico
A seguranca e a eficacia de Vabysmo® em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Uso geriatrico

Nos quatro estudos clinicos de fase Ill, aproximadamente 60% (1.149 / 1.929) dos pacientes randomizados ao
tratamento com Vabysmo® tinham > 65 anos de idade. Nenhuma diferenca significativa na eficacia ou na seguranga
de Vabysmo® foi observada com o aumento da idade nesses estudos (vide itens 3. Caracteristicas Farmacol6gicas e
8. Posologia e Modo de usar).

Comprometimento renal
Ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento renal (vide itens “3. Caracteristicas
Farmacologicas” e “8. Posologia e Modo de usar™).

Comprometimento hepatico
A seguranca e a eficacia Vabysmo®em pacientes com comprometimento hepatico ndo foram estabelecidas (vide itens
“3. Caracteristicas Farmacoldgicas” e “8. Posologia e Modo de usar”).

Abuso e dependéncia do medicamento
Néo ha evidéncias de que Vabysmo® tenha potencial para causar abuso e dependéncia da droga.

Capacidade de conduzir veiculos ou operar maquinas

Vabysmo® podera causar influéncia minima na capacidade de dirigir e utilizar maquinas causada por possiveis
disturbios visuais temporarios apds a injecdo intravitrea e exame ocular associado. Os pacientes ndo deverao dirigir
ou operar maquinas até recuperacdo suficiente da funcéo visual.

Outras
Até o momento, ndo ha informacdes de que Vabysmo® (faricimabe) possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa com Vabysmo®.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenamento

Conservar sob refrigeracdo (temperatura entre 2 e 8 °C). N&o congelar. N&o agitar.

Manter o frasco na embalagem externa original para proteger da luz.

Antes do uso, o frasco ndo aberto de Vabysmo® devera ser mantido em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, por
até 24 horas. Certificar-se de que a injecdo seja administrada imediatamente ap6s a preparacdo da dose.

Prazo de validade
Este medicamento ndo deve ser utilizado ap6ds a data de validade (“Val:”) presente na embalagem.
Este medicamento possui prazo de validade de 30 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e data de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
Vabysmo® é uma solucéo estéril, sem conservante, limpida a opalescente, incolor a amarela amarronzada.

Vabysmo® deve ser inspecionado visualmente apés a remocéo do refrigerador e antes da administragdo. Se particulas,
turvacdo ou descoloracdo forem visiveis, o frasco ndo deve ser usado.

O contelido do frasco e a agulha de transferéncia com filtro sédo estéreis e de uso Unico. Ndo use se a embalagem,
frasco e/ou agulha de transferéncia com filtro estiverem danificados ou vencidos.

Descarte de medicamentos ndo utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser descartados
no esgoto e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado.

Quaisquer medicamentos néo utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requerimentos locais.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Vabysmo® devera ser administrado por um(a) médico(a) qualificado(a) e experiente em injecOes intravitreas. Cada
frasco devera ser utilizado apenas para o tratamento de um unico olho.

Posologia
Degeneracao macular relacionada a idade neovascular (DMRIn)

A dose recomendada para Vabysmo® é de 6 mg (0,05 ml) administrada por injecdo intravitrea a cada 4 semanas
(mensalmente) para as primeiras 4 doses.

Posteriormente, recomenda-se uma avaliacdo da atividade da doenca com base nos resultados anatdmicos e/ou visuais,
20 e/ou 24 semanas ap0s o inicio do tratamento, para que o tratamento possa ser individualizado. Em pacientes sem
atividade da doenga, deve ser considerada a administracdo de faricimabe a intervalos de 16 semanas (4 meses). Em
pacientes com atividade da doenca, deve considerar-se o tratamento a cada 8 semanas (2 meses) ou 12 semanas (3
meses). Existem dados de seguranca limitados sobre intervalos de tratamento de 8 semanas ou menos entre as injecoes.
O monitoramento entre as visitas de administracdo deve ser programado com base no estado do paciente e segundo o
critério do médico, mas ndo ha necessidade de monitoramento mensal entre as injecoes.

Edema macular diabético (EMD)

A dose recomendada para Vabysmo® é de 6 mg (0,05 ml) administrada por injecdo intravitrea a cada 4 semanas
(mensalmente) para as primeiras 4 doses.

Posteriormente, o tratamento é individualizado utilizando uma abordagem de tratamento e extensdo (treat-and-
extend). Com base na avaliacdo do médico sobre os resultados anatdmicos e/ou visuais do paciente, o intervalo entre
doses pode ser estendido até cada 16 semanas (4 meses), em incrementos de até 4 semanas. Se 0s resultados
anatdbmicos e/ou visuais se alterarem, o intervalo de tratamento deve ser ajustado em conformidade, e deve ser
implementada uma reducgdo do intervalo se os resultados anatdmicos e/ou visuais se deteriorarem (vide item “2.
Resultados de Eficacia”). Ndo foram estudados intervalos entre injecOes inferiores a 4 semanas. O monitoramento
entre as visitas de administracdo deve ser programado com base no estado do paciente e segundo o critério do médico,
mas ndo ha necessidade de monitoramento mensal entre as injeces.



Duracéo do tratamento
Vabysmo® destina-se ao tratamento de longa duragdo. Se os resultados visuais e/ou anatdmicos indicarem que o
paciente ndo esta se beneficiando com a continuacéo do tratamento, o tratamento deve ser descontinuado.

Dose atrasada ou perdida
Se uma dose for atrasada ou esquecida, o(a) paciente deve retornar para ser avaliado(a) pelo(a) médico(a) na proxima
visita disponivel e continuar a dosagem, a depender do critério do(a) médico(a).

Populacdes especiais

Idosos

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes > 65 anos de idade (vide item “3. Caracteristicas Farmacoldgicas”). Os
dados de seguranca em doentes com DMRIn com mais de 85 anos sdo limitados (vide item “5. Adverténcias e
Precaucbes”).

Insuficiéncia renal
Nenhum ajuste de dose & necessario em pacientes com insuficiéncia renal (vide item “3. Caracteristicas
Farmacologicas™).

Insuficiéncia hepética
Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia hepética (vide item “3. Caracteristicas
Farmacologicas™).

Populagéo pediatrica
Nao existe uso relevante deste medicamento na populacdo pediatrica para as indicacdes de DMRIn e EMD.

Método de administracéo
Somente para uso intravitreo.

Vabysmo® deve ser inspecionado visualmente para detecgdo de particulas e descoloracdo antes da administracéo, e
se presente, o frasco ndo deve ser utilizado.

O procedimento de injecdo intravitrea deve ser realizado sob condicGes assépticas, 0 que inclui o uso de desinfeccao
cirGrgica das maos, um campo estéril e um espéculo de palpebra estéril (ou equivalente). O historico médico do
paciente para reagdes de hipersensibilidade deve ser cuidadosamente avaliado antes da realizacdo do procedimento
intravitreo (vide item “9. ReacOes adversas”). Antes da injecdo deve ser administrada anestesia adequada e um
microbicida topico de largo espectro para desinfetar a pele periocular, a palpebra e a superficie ocular.

A agulha para inje¢do deve ser inserida 3,5 a 4,0 mm posterior ao limbo na cavidade vitrea, evitando o meridiano
horizontal e apontando para o centro do globo. O volume de injecdo de 0,05 ml é entdo administrado lentamente; nas
injecOes seguintes deve ser utilizado um local escleral diferente.

Apos a injecdo, 0 medicamento ndo utilizado ou os residuos devem ser descartados de acordo com as normas locais.

Imediatamente apds a injecdo intravitrea, 0s pacientes deverdo ser monitorados quanto a elevagdo na pressao
intraocular. O monitoramento adequado podera ser composto de verificacdo da perfusdo da cabeca do nervo éptico
ou tonometria. Caso necessario, equipamento estéril para paracentese devera estar disponivel.

Apds a inje¢do intravitrea, os pacientes deverdo ser instruidos a relatar quaisquer sintomas sugestivos de endoftalmite
(por exemplo, perda da visdo, dor ocular, vermelhiddo do olho, fotofobia, visao turva) sem atraso.

Para instrucfes sobre 0 manuseio do medicamento antes da administracdo, vide subitem “Instrucées de Uso”.

Instrucdes de uso

Preparacgdo para administracéo

Antes de iniciar:




e Leiatodas as instru¢Oes cuidadosamente antes de administrar Vabysmo®.
e O kit de Vabysmo® inclui 1 frasco de vidro e 1 agulha com filtro para transferéncia. O frasco de vidro é apenas
para dose Unica. A agulha com filtro é apenas para uso Unico.
e Vabysmo® devera ser armazenado sob refrigeracdo em temperaturas entre 2 e 8 °C.
Na&o congelar.
Nao agitar.
e Deixar Vabysmo® atingir temperatura ambiente, entre 15 e 30°C antes de prosseguir com a administragdo.
Manter o frasco na embalagem externa original para proteger da luz.
e O frasco de Vabysmo® podera ser mantido em temperatura ambiente por até 24 horas.
e O frasco de Vabysmo® devera ser inspecionado visualmente antes da administracdo. Vabysmo® é uma solucdo
liquida limpida a opalescente e incolor a amarela-amarronzada.
Na&o usar se particulas, turvacdo ou descoloracédo forem visiveis.
Na&o use se a embalagem, frasco e/ou agulha com filtro para transferéncia estiverem vencidos, danificados
ou violados (vide Figura A).
e Usar técnica asséptica para realizar a preparacdo da injecéo intravitrea.

Figura A

Instrucdes para o uso do frasco

1. Reunir os materiais a seguir:
e 1 frasco de Vabysmo® (incluido)

e 1 agulha com ponta romba, estéril, para transferéncia (retirada do conteido do frasco), com filtro de 5
micra, calibre 18-gauge x 1% polegada, 1,2 mm x 40 mm (incluida)

e 1 seringa estéril de 1 ml Luer Lock com uma marca de dose de 0,05 ml (ndo incluida)
e 1 agulha estéril para injecéo calibre 30-gauge x %2 polegada (n&o incluida)

Observar que 1 agulha de inje¢do calibre 30-gauge é recomendada para evitar aumento de forgas
de injecdo que poderiam ser apresentadas com agulhas de menor didmetro.

e Algodao com alcool (ndo incluido).

2. Para garantir que todo o liquido se deposite no fundo do frasco, coloque o frasco na vertical sobre uma
superficie plana (por cerca de 1 minuto) apds a remocgao da embalagem (vide Figura B). Gentilmente bata no
frasco com o dedo (vide Figura C), pois o liquido pode aderir na parte superior do frasco.

Figura B Figura C

3. Retirar a tampa destacavel do frasco (vide Figura D) e limpar o septo do frasco com um algoddo com
alcool (vide Figura E).




Figura D Figura £

Conectar de modo asséptico e firme a agulha de transferéncia com filtro calibre 18-gauge x 1% polegada em
uma seringa de 1 ml Luer Lock (vide Figura F).

Figura F

Utilizando técnica asséptica, empurrar a agulha de transferéncia com filtro para o centro do septo do frasco
(vide Figura G), empurrar até o final, entdo inclinar o frasco levemente de modo que a agulha toque a
extremidade do fundo do frasco (vide Figura H).

Figura G FiguraH

Segurar o frasco levemente inclinado e retirar lentamente todo o liquido do frasco (vide Figura I). Manter a
extremidade chanfrada da agulha de transferéncia com filtro submersa no liquido, para evitar a introducao de
ar.

Figura |




7. Garantir que o émbolo seja puxado suficientemente para tras ao esvaziar o frasco, para esvaziar
completamente a agulha de transferéncia com filtro (vide Figura I).

8. Desconectar a agulha de transferéncia com filtro da seringa e descarta-la de acordo com as normas locais.

Né&o usar a agulha de transferéncia com filtro para a injecdo intravitrea.

9. Conectar de modo asséptico e firme uma agulha de injecdo calibre 30-gauge x ¥ polegada na seringa Luer
Lock (vide Figura J).

FiguraJ

10. Retirar cuidadosamente o protetor plastico da agulha, puxando-o diretamente para fora.

11. Para verificar bolhas de ar, segurar a seringa com a agulha apontando para cima. Caso haja quaisquer bolhas
de ar, bater gentilmente na seringa com seu dedo até que as bolhas subam para o topo (vide Figura K).

g

Figura K

12.  Expelir cuidadosamente o ar da seringa e agulha e empurrar lentamente o émbolo para alinhar a extremidade
da tampa de borracha para a marca de dose de 0,05 ml. A seringa esté pronta para a injecéo (vide Figura L).
Certificar-se de que a injecdo seja administrada imediatamente ap6s a preparagdo da dose.




13.  Injetar lentamente até que a tampa de borracha atinja a extremidade da seringa para fornecer o volume de
0,05 ml. Confirmar a administracdo da dose completa verificando que a tampa de borracha tenha atingido a
extremidade do corpo da seringa.

O excesso de volume deve ser expelido antes da injec@o. A dose de injecdo deve ser ajustada para a
marca da dose de 0,05 ml para evitar sobredosagem.

Qualquer material residual ou medicamento ndo usado devera ser descartado de acordo com as normas
locais.

9. REACOES ADVERSAS
Estudos clinicos
Resumo do perfil de seguranca

Um total de 3.213 pacientes constituiu a populacdo de seguranca nos quatro estudos clinicos de Fase 1l (1.926
pacientes tratados com Vabysmo®; 664 em DMRIn e 1.262 em EMD).

As reacOes adversas mais graves foram uveite (0,5%), endoftalmite (0,3%), vitreite (0,3%), laceracdo de retina (0,2%)
e descolamento de retina regmatogénico (< 0,1%).

As reacOes adversas relatadas com mais frequéncia em pacientes tratados com Vabysmo® foram catarata (11%),
hemorragia conjuntival (7%), aumento da pressao intraocular (4%), moscas volantes vitreas (4%), dor ocular (3%) e
laceracao epitelial do pigmento da retina (apenas para DMRIn) (3%).

Resumo tabulado das reacfes adversas dos ensaios clinicos

Os dados de seguranga descritos a seguir incluem todas as rea¢fes adversas dos dados agrupados de quatro estudos
clinicos de fase Ill nas indicagdes DMRIn e EMD, com possibilidade razoavel de atribuicdo de causalidade ao
procedimento de inje¢cdo ou medicamento.

As reacBes adversas sdo listadas de acordo com a classe de sistema organico MedDRA e classificadas por frequéncia
com uso da seguinte convengdo: muito comum (= 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100),
rara (> 1/10.000 a < 1/1.000).

Tabela 4: Resumo das reacfes adversas que ocorreram em pacientes tratados com Vabysmo® em estudos
clinicos de fase 111

Reacdes adversas Vabysmo® Categoria de frequéncia
n=1926
Transtornos oculares
Catarata 10,7% Muito comum
Hemorragia conjuntival 7,3% Comum
Aumento de pressdo intraocular 3,6% Comum
Moscas volantes 3,6% Comum
E{;l\(/:ltgzlar(];;io do epitélio pigmentar da retina (apenas 2.9% Comum
Dor ocular 2,5% Comum
Aumento na lacrimagéo 1,1% Comum
Desconforto ocular 0,9% Incomum
Irritagdo no olho 0,8% Incomum
Prurido ocular 0,8% Incomum
Abrasdo de cornea 0,7% Incomum
Hiperemia ocular 0,6% Incomum
Visdo turva 0,6% Incomum
Uveite 0,5% Incomum




Reducdo da acuidade visual 0,5% Incomum
Iridociclite 0,4% Incomum
Irite 0,4% Incomum
Sensagdo de corpo estranho 0,4% Incomum
Hemorragia vitrea 0,4% Incomum
Endoftalmite 0,3% Incomum
Vitreite 0,3% Incomum
Hiperemia conjuntival 0,2% Incomum
Laceracdo de retina 0,2% Incomum
Descolamento de retina regmatogénico <0,1% Rara

Reducéo temporéria da acuidade visual <0,1% Rara

Descricao de reacdes adversas selecionadas dos estudos clinicos

Ha risco tedrico de eventos tromboembolicos arteriais, que incluem acidente vascular cerebral e infarto do miocardio,
apos uso intravitreo de inibidores de VEGF. Foi observada baixa incidéncia de eventos tromboembdlicos arteriais nos
estudos clinicos de Vabysmo® em pacientes com DMRIn e EMD. Entre as indica¢Ges, ndo foi observada diferenca
notavel entre os grupos tratados com Vabysmo® e o comparador.

Experiéncia pos-comercializagéo

Casos raros de vasculite retiniana e/ou vasculite oclusiva retiniana foram relatados espontaneamente no periodo pés-
comercializagdo. Vasculite retiniana e vasculite oclusiva retiniana também foram relatadas em pacientes tratados com
terapias intravitreas.

Transtornos oculares: vasculite retiniana, vasculite oclusiva retiniana.

Imunogenicidade

Existe um potencial para uma resposta imune em pacientes tratados com faricimabe (vide item “5. Adverténcias e
Precaucbes”). Apds a administracdo de faricimabe por até 48 (DMRIn) e 100 (EMD) semanas, anticorpos
antifaricimabe emergentes do tratamento foram detectados em aproximadamente 10,4% e 9,6% dos pacientes com
DMRIn e EMD, respectivamente. O significado clinico dos anticorpos antifaricimabe na seguranca ndo € claro neste
momento. A incidéncia de inflamacéo intraocular em pacientes positivos para anticorpos antifaricimabe foi de 5/75
(6,7%; DMRIn) e 15/128 (11,7%; EMD), e em pacientes negativos para anticorpos antifaricimabe foi de 7/582 (1,2%;
DMRIn) e 5/1124 (0,4%; EMD). A incidéncia de reacdes adversas oculares graves em pacientes positivos para
anticorpos antifaricimabe foi de 3/75 (4,0%; DMRIn) e 14/128 (10,9%; EMD) e em pacientes negativos para
anticorpos antifaricimabe foi de 8/582 (1,4%; DMRIn) e 45/1124 (4,0%; EMD). Os anticorpos antifaricimabe ndo
foram associados a um impacto na eficacia clinica ou na farmacocinética sistémica.

Atencao: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses superiores ao regime posoldgico recomendado ndo foram estudadas. A superdosagem com volume de injegdo
superior ao recomendado pode aumentar a pressao intraocular (P10).

Em caso de superdosagem, a PIO deve ser monitorada, e, se considerado necessario pelo(a) médico(a) responsavel
pelo tratamento, deve ser iniciado o tratamento adequado.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

MS-1.0100.0675
Farm. Resp.: Liana Gomes de Oliveira - CRF-SP n’ 32.252

Fabricado por: F. Hoffmann-La Roche Ltd., Kaiseraust, Suica
Importado por: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691 — CEP 04730-903 — S&o Paulo — SP
CNPJ 33.009.945/0001-23



Servico Gratuito de InformagGes — 0800 7720 289
www.roche.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 05/12/2023.

CDS 5.0_Prof

Y
LT


http://dgi.unifesp.br/ecounifesp/imagens/reciclagem.png

Historico de Alteragdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das altera¢8es de bula

Data_do Numer_o do Assunto Data_do Numer_o do Assunto Data d‘f ltens de bula Versoes* Apresgntagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10463 - PRODUTO
BIOLOGICO - 1528 - PRODUTO
30 Inici ® - Solucéo injetavel
16/11/2023 | 1271799/23-5 | 'nelusdolnicialde | 55050051 | o531954/21.0 | BIOLOGICO 03/07/2023 NA VPIVPS caotn
Texto de Bula — Registro de
L. 120 mg/ml
publicacé@o no Produto Novo
Bulario RDC 60/12
10456 — PRODUTO 10436
BIOLOGICO — Bl 2. Resultados de
3 i o a - eficacia Solucéo injetavel
05/12/2023 dis N;‘r‘]’ivel Notificagéo de 05/12/2023 dis N:rfivel Notificagéo de 05/12/2023 . VP/VPS cso iy
p Alteragdo de Texto p Alteracéo de 9. Reagles 120 mg/ml
de Bula — RDC Texto de Bula — adversas
60712 RDC 60/12

* VP = Bulas para o Paciente; VPS = Bulas para o Profissional de Salde.
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